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Es wird eine Vorschrift mitgeteilt, die sich dafiir eignet mit guter Ausbeute das spezifisch in 
einer Methyigruppe *4C- oder !3C-markierte 4-(3-Methyl-2-butenyl)tryptophan (6) zu syn- 
thetisieren. Weiter wird beschrieben, wie man die E- und Z-isomeren Nitrile IE bzw. 11Z 
und daraus die ihnen entsprechenden Aldehyde 12E bzw. 12Z sowie die Alkohole 8E bzw. 
8Z darstellt. Durch ,, Umkehrung* der Wittigreaktion unter Verwendung des Phosphonium- 
salzes 15 und Brenztraubensdureester kommt man zu den Estern 4Ea und 4Za und von diesen 
zu den entsprechenden Alkoholen. Ebenfalls aus 15 und 1,3-Diacetoxyaceton erhalt man die 
Dihydroxyverbindung 18. — Ein besonderer Vorteil bei diesen Synthesen ist die Verwendung 
der Tosylgruppe am Indolstickstoff. — Einige Zwischenprodukte kénnen mit guten Ausbeuten 
nur unter Hochdruck gewonnen werden. 


Biosynthesis of Ergot Alkaloids, V1), — New Synthetic Approaches for Possible Intermediates 
in Ergot Alkaloid Biosynthesis 


A procedure is given for the facile synthesis of 4-(3-methy]l-2-buteny!)tryptophan (6), which 
can be specifically labelled with !4C or !3C in one of the methy] groups. Furthermore, the 
preparation of the isomeric nitriles 11E and 11Z is described, and a method given for their 
transformation into the corresponding aldehydes 12E and 12Z and alcohols 8E and 8Z. 
“Inverted’’ Wittig reaction using the phosphonium salt 15 and ethyl pyruvate affords the 
isomeric esters 4Ea and 4 Za, which furnish the alcohols 8 E and 8 Z on reduction. Reaction 
of 1,3-diacetoxyacetone with 15 leads to the dihydroxy compound 18. — A special advantage 
of these syntheses is the use of the tosy! group at the nitrogen of the indole nucleus. — Some 
of the intermediates could be obtained in good yields only under high pressure. 


Eine Dissertation aus dem Arbeitskreis Arigoni3) veranlaBt uns iiber Arbeiten zu 
berichten, die im Ziel mit der angefiihrten Arbeit weitgehend iibereinstimmen, sich 
methodisch jedoch grundsatzlich unterscheiden. 


Darstellung von 4-(3-Methy]-2-butenyl)tryptophan (6) 2) 
Ungeklart war bisher, ob bei der Biosynthese von Chanoclavin-l aus 4-(3-Methyl- 
2-butenyl)tryptophan (6) tatsichlich eine Isomerisierung stattfindet, wie sie von ver- 


*) Korrespondenz bitte an diesen Autor richten. 
D Als [V. Mitteilung soll Lit.'® geiten. 
2) H. Plieninger, Ch. Wagner und H. Immel, Liebigs Ann. Chem. 743, 95 (1971). 
3) J. P. Pachlatko, Dissertation Nr. 5481 ETH Zirich 1975. 
95* 
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schiedenen Autoren4—-©) angenommen wird. Zur Klarung dieser Frage haben wir eine 
Synthese fiir 4-(3-Methyl-2-butenyl)tryptophan (6) ausgearbeitet7.8), die sich fir 
eine 14C oder 13C-Markierung in der E-Methylgruppe eignet. 

Der Vorteil der jetzt eingefiihrten Tosylschutzgruppe gegeniitber der friiher von uns 
und auch von Pachlatko verwendeten Acetylgruppe besteht darin, daB der Indolring 
seine stark nucleophilen Eigenschaften und damit seine Empfindlichkeit gegeniiber 
schirferen Reagenzien wie z. B. PBr3 verliert. Die Tosylgruppe kann alkalisch oder 
reduktiv abgespalten werden. 

Ausgehend von NaCN wird iiber Propionitril der 2-Brompropionsaureester erhal- 
ten. Dieser wird unter Hochdruck zum (1-Athoxycarbonylathyl)triphenylphospho- 
niumbromid umgesetzt. Nach dem Verfahren von Js/er 9) wird daraus das Phosphoran3 
gewonnen. Bei der Umsetzung des aus 1 durch Ozonolyse und Ringschlu8 gewonnenen 
Aldehyds 2 mit 3 in siedendem Benzol erhait man den Ester 4Ea. Dieser wird mit 
AlH3 in absol. Ather zum Alkohol 4Eb reduziert und 4Eb mit PBr3 zum Bromid 
4Ec umgesetzt (Schema 1). Aus 4Ec erhalt man durch Reduktion mit LiAlH4 und 
Abspaltung der Tosylgruppe mit methanolischer Kalilauge das Indol 5b als rétliches 
Ol. Die Umwandlung in das entsprechende Tryptophan wird, wie frither fiir den 
Alkohol beschrieben2), durchgefiihrt. Die Gesamtausbeute bezogen auf NaCN liegt 
bei 5.9%. 


Schema ! 
Oe ¢HO 
NH CH, 
10. 
CO) ae C+ cng coocane a 
2) (CH3)28 N tl 
, P(CeHs)3 
Tos 
1 2 3 
R Hy H3C. CH; H3C Hg 
| | | 
b 
CH,-GH-COOH 
| | | NH, 
¥ i ‘i 
Tos R H 
4E 5a; R = Tos 6 
5b:,.R =H 


Die £-Konfiguration der Verbindungen 4Ea—4Ke wird durch Kern-Overhauser- 
Effekt festgelegt!©. Da bei der Reduktion der Bromverbindung 4Ec mit LiAlH4 die 
Doppelbindung nicht beriihrt wird, muB 5a die gleiche Konfiguration wie 4Ec haben. 


4) H. G. Floss, U. Hornemann, N. Schilling, D. Gréger und D. Erge J.C.S. Chem. Commun. 
1967, 105. 

5) H. G. Floss, U. Hornemann, N. Schilling, K. Kelley, D. Gréger und D. Erge, J. Amer. 
Chem. Soc. 90, 6500 (1968). 

6) W. Acklin, T. Fehr und D. Arigoni, J.C.S. Chem. Commun. 1966, 799. 

? F. Sharif-Nassirian, Dissertation Univ. Heidelberg 1975. 

8) E. Meyer, Diplomarbeit Univ. Heidelberg 1975. 

9) O. Isler, H. Gutmann, M. Montavon, R. Riiegg, G. Ryser und P. Zeller, Helv. Chim. Acta 
40, 1242 (1957). 

10) H. Plieninger, E. Meyer, F. Sharif-Nassirian und E. Weidmann, Tetrahedron Lett. 1976, 97. 


1976 Biosynthese der Mutterkornalkaloide, V 1477 


Zur weiteren Bestatigung versuchen wir, sobald die !3C-markierten Verbindungen vor- 
liegen, im 13C-Spektrum die Seitenkette zuzuordnen und damit die Lage der Markierung 
festzustellen. 


Versuche zur Darstellung des Z-isomeren 4-(3-Hydroxymethy]-2-butenyl)tryptophans (7 Z) 


Nachdem sich gezeigt hatte!), daB in der Methylgruppe !4C-markiertes F-4-(3- 
Hydroxymethyl-2-butenyl)tryptophan (7E) zwar in Elymoclavin nicht aber in Agro- 
clavin!) eingebaut wird und beim Einbau die Markierung der Ringmethylengruppe 
des C-7 des Ergolingeriistes wiedergefunden wird!2), lag es nahe, zu versuchen das 
Z-\somere 7Z zu synthetisieren und in die Clavinalkaloide einzubauen. 


HOH,C._CH, H,C_ .CH,OH 
| 


CH,~CH-COOH CH,-CH-COOH 
NH, | NH, 

i N 

TE IZ 

Dazu muBte der Z-Alkohol 8Z synthetisiert werden. Wir haben zwei Synthesen fiir 
4Zb und 8Z ausgearbeitet, bei denen stets auch das schon bekannte Isomere 8E 
anfallt. 

HOH,C_ CH, H,C__CH,OH 
| | 


| 
: iy 


R 
4Eb: R= Tos 4Zb: R= Tos 
8E: R=H 8E: R=H 


Die im Schema 2 aufgezeigte Synthese ahnelt der Synthese des Esters 4Ea (s. 
Schema 1). Anstelle des Phosphorans 3 wird der Aldehyd 2, mit dem aus dem Phospho- 
niumsalz 10 in Tetrahydrofuran mit Butyllithium hergestellten Phosphoran 9 umge- 
setzt. Hierbei entstehen die Nitrile 11E und 11Z im Verhaltnis 1:2. Man erkennt, 
daB bei der Wittigreaktion die gegeniiber der Estergruppe kleinere Nitrilgruppe einen 
groRBeren Anteil Z-Isomeres ergibt. Das Phosphoniumsalz 10 gewinnt man annahernd 
quantitativ aus 2-Brompropionsaurenitril mit Triphenylphosphin bei 10000 at13). 
Die Reaktion bei Normaldruck ergibt ein unreines Salz in nur m&Biger Ausbeute. 
Aus dem Phosphoniumsalz 10 kann man wie beschrieben!3) das Phosphoran 9 dar- 
stellen, das auch von Bestmann und Mitarbeitern !4) auf anderem Weg gewonnen wor- 


11) Das von uns isolierte Agroclavin!) wurde im Arbeitskreis von D. Arigoni, Ziirich, noch- 
mals mit natiirlichem AJkaloid umkristallisiert, wobei. die geringe Aktivitaét des Agro- 
clavins verschwand. 

12) Die Stelle der Markierung im Elymoclavin wurde im Arbeitskreis von Prof. Arigon- 
ermittelt; D. Arigoni, Unverdffentlichte Ergebnisse. ; 

13) Dieses Phosphoniumsalz konnte bisher nur aus Triphenylphosphin und 1-Brom-1-nitro- 
propen hergestellt werden; C. J. Devlin und B. J.. Walker J.C.S. Perkin I 1973, 1428. 

14) AH. J. Bestmann und S. Pfohl, Liebigs Ann. Chem. 1974, 1688. 
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den ist. Bei der Umsetzung des Aldehyds 2 mit dem isolierten Phosphoran in Benzol 
erhalt man 11E und 11 Z im Verhiltnis 2:1. 


Schema 2 


2 + CHy-C~CN 


It 
PIC gH 3)3 Benzol Hg 
; ee 

BaLiTHF a 


2 + CH,-CH-CN 
2 @ 

Br° ©P(C.H,)3 
10 


11E 11Z 


Die isomeren Nitrile 11 werden durch Chromatographie getrennt und mit Diiso- 
butylaluminiumhydrid in die entsprechenden Aldehyde 12E und 12 Z umgewandelt!5), 
Der Z-Aldehyd 12Z isomerisiert bei der Chromatographie teilweise zum E-Aldehyd 
12E. 

Demgegeniiber liefert die Reduktion der Nitrile 11E und 11Z mit Raneynickel und 
Natriumhypophosphit!® ausschlieBlich den E-Aldehyd. Diese fiir weitere Synthesen 
interessanten Aldehyde werden zu den Alkoholen 4Eb und 4Zb reduziert. Die Kon- 
figurationszuordnung wird mittels Kern-Overhauser-Effekt getroffen 0. 


OHC, CH, H3C_ CHO 
| | 
| | 
i ‘ 
Tos Tos 
12E 12Z 


»,Umgekehrte** Wittigreaktion 


Voraussetzung zur Umkehrung der Wittigreaktion war die Darstellung des Phos- 
phoniumsalzes 15. Die nach dem Schema 3 durchgefiihrte Synthese }4Bt sich nur bei 
den N-Tosylverbindungen anwenden. Die Umsetzung des Bromids 14 mit Tripheny!l- 
phosphin gelingt mit guten Ausbeuten und zu reinem Produkt nur unter hohem Druck. 

Die Gesamtausbeute der Wittigreaktion konnte trotz Variation der Bedingungen 
nicht tiber 30% gebracht werden. Das Isomerenverhéltnis 4Ea zu 4Za ist etwa 1:1. 
Die Trennung der Isomeren wird am besten auf der Stufe der Ester vorgenommen. 

Die Reduktion zu den Alkoholen 4Eb und 4Zb gelingt mit Aluminiumhydrid. 
Reduziert man dagegen mit Lithiumaluminiumhydrid bei 0—20°C, so erhalt man die 
wenig stabilen NH-freien Verbindungen 8E und 8Z. Da inzwischen Pachlatko3) im 
Arbeitskreis von Arigoni den Alkohol 8Z dargestellt und in das Tryptophanderivat 
7Z umgewandelt hat, haben wir diese Versuche nicht weitergefiihrt. 


'S) 4, E.G. Miller, J. W. Biss und L. H. Schwartzmann, J. Org. Chem. 24, 629 (1959). 
10) O. G. Backeberg und B. Staskun, J. Chem. Soc. 1962, 3961. 
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Schema 3 
@ Br® 
CH,OH CH,Br CH-P(CeHas 
Hy Hy CH, 
4 Nabe OO 
y N i 
Tos Tos Tos 
13 14 15 
C,H;00C cae HC. pean 
© 
BuLi 
15 + CH,-C-CO0C, He: 
Glyme 
16 
4Ea 4Za 


Darstellung von 4-(4-Hydroxy-3-hydroxymethy!-2-butenylindol (18) 


Nachdem wahrscheinlich gemacht worden ist2.3), daB weder (E)- noch (Z)-4-(3- 
Hydroxymethyl-2-butenyl)tryptophan (7E bzw. 7Z) natiirliche Biosynthesevorlaufer 
der Clavinalkaloide sind, wird das Tryptophan 19 als gemeinsame Zwischenstufe beim 
Einbau von 7E und 7Z angenommen!7.!8), Ausgehend vom Phosphoniumsalz 15 
und 1,3-Diacetoxyaceton gelangten wir zum Diacetat 17. Den Dialkohol 18 erhielten 
wir beim Kochen von 17 mit Lithiumaluminiumhydrid in THF. Wir versuchen zur 
Zeit das gesuchte Tryptophanderivat 19 iiber alkalistabile Derivate des Dialkohols 18 
darzustellen. 

0 . . BuLi 
15 + CH,-C-O-CH,-C-CH,~0-C-CH, aaa 


ie) oO 
i] Il 
CH,-C-O-H,C. CH,-O-C-CH, HOH,C__CH,OH HOH,C_ CH,OH 
| | | 
ae LiAICHg CH»,-CH-COOH 
SS | | THE | | NH 
N N N 2 
Tos 7 
17 18 19 


Der Deutschen Forschungsgemeinschaft danken wir fiir die Unterstiitzung der Arbeit. Die 
BASF AG und der Fonds der Chemie haben die Arbeit durch Chemikalienspenden erméglicht. 
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17) J. P. Pachlatko, Ch. Tabacik, W. Acklin und D. Arigoni, Chimia 29, 526 (1975). 
18) H. G. Floss, Biosynthesis of Ergot Alcaloids and Related Compounds, Purdue Univ. 
West Lafayette Indiana 1975. 
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Experimenteller Teil 


Die Reaktionen unter Hochdruckbedingungen wurden in einem Autoklaven der Fa. Hofer 
Milheim (Ruhr), durchgefiihrt. — Die 90-MHz-NMR-Spektren wurden mit dem Gerat 
HEX 90 der Fa. Bruker-Physik aufgenommen. — Alle anderen spektroskopischen Gerate 
sowie die zur Diinnschichtchromatographie verwendeten Materialien wurden bereits be- 
schrieben!:2). — Die Sdulenchromatographie wurde, soweit im einzelnen nicht anders be- 
schrieben, mit etwa 100 g Kieselgel in einer Sdule von 2 « 50cm durchgefiihrt. Das fur die 
Trockenséulenchromatographie verwendete Kieselgel wurde mit 15 Gew.-°% Wasser und 
10 Gew.-% Benzol vorbehandelt. Zur praparativen Dinnschichtchromatographie wurden 
Kieselgelplatten der Fa. Merck (Darmstadt) verwandt. Die angegebenen Rr-Werte beziehen 
sich auf Kieselgelplatten von 0.5 mm Schichtdicke. 


1-(Tosylamino)-5,8-dihydronaphthalin (A): 46 g (0.32 mol) 1-Naphthylamin werden nach 
Lit. 19 reduziert. Das rohe Produkt wird zusammen mit 91.2 g (0.48 moJ) p-Toluolsulfon- 
sdurechlorid in 300 ml Wasser suspendiert und auf 90°C erhitzt. Bei dieser Temperatur wird 
so lange Na2CO3 zugegeben, bis die L6sung nach der letzten Zugabe 30 min alkalisch blieb. 
Zur Entfernung des Ditosylproduktes wird mit 10proz. waBriger NaOH behandelt und 
abgesaugt. Das Filtrat wird mit HCI angesauert, abgesaugt und der Riickstand aus Athanol 
umkristallisiert. Ausb. 43 g (45%); Schmp. 134°C. — IR (KBr): v = 3270 (NH), 1580 und 
1600 cm-! (C=C). — 1H-NMR (CDCI3): 8 = 2.33 (s; 3H, CH3), 3.17 (me; 4H, CH2C=), 
5.75 (m; 2H, CH=CH), 6.63 (s; 1H, NH), 7.0 (mc; 5H, Aromat), 8.4 ppm (mc; 2H, Aromat). 


Ci7H17NO2S (299.4) Ber. C 68.25 H 5.74 N 4.68 $10.71 
Gef. C 68.32 H 5.89 N 4.41 $10.55 


2-(N-Tosyl-4-indolyl)acetaldehyd (2): 29.9 g (0.1 mol) 1 werden in einem Gemisch aus 
150 ml Methanol, 50 ml Essigester, 200 ml Athanol und 100 ml Methylendichlorid geldst. 
Beim Abkiihlen auf —78°C failt das Ausgangsmaterial wieder aus. Die Suspension wird bei 
—78° ozonisiert bis kein 1 mehr suspendiert ist. Nachdem iiberschiissiges Ozon mit einem 
Stickstoffstrom vertrieben worden ist, versetzt man mit 20 ml Dimethylsulfid, laBt die Lésung 
liber Nacht auf Raumtemp. kommen und zieht das Lésungsmittel i. Vak. ab. Das zuriick- 
gebliebene O] wird in 300 ml Benzol aufgenommen, mit 5 g Oxalsaure versetzt und 1 h unter 
RickfluB erhitzt. Zur Entfernung der Oxalséure wird die benzolische Lésung mit Wasser 
gewaschen. Mit gesattigter Hydrogensulfit-Lésung wird das weiBe, feinkristalline Hydrogen- 
sulfitaddukt des Aldehyds ausgefallt und abgesaugt (leicht absaugbare Niederschlage erhalt 
man nach 24stdg. Stehenlassen der Fallung). Nach Waschen mit Wasser und wenig Methanol 
sowie Trocknen iiber CaCl2 erhalt man 25 g (69%) Hydrogensulfitaddukt. Davon werden 
10 g (27.6 mmol) in wenig Wasser suspendiert und in einem Schiitteltrichter mit 300 ml 
Essigester iiberschichtet. Dann wird portionsweise mit eisgekiihlter, gesattigter Na 2CO3- 
Lésung versetzt und jeweils sofort kraftig geschiittelt, bis die waBrige Phase alkalisch reagiert; 
sie wird noch 3mal mit je 50 ml! Essigester ausgeschiittelt. Die vereinigten organischen Phasen 
werden mit wenig Wasser gewaschen. Nach dem Trocknen der organischen Phase mit MgSO4 
wird der Essigester i. Vak. abdestilliert (Badtemp. maximal 40°C). Es bleibt ein nahezu 
farbloses Ol zuriick, das zu weiBen Kristallen mit Schmp. 104°C erstarrt; Ausb. 6.5 g (56% 
bez. auf 1). — IR (KBr): v = 1710 cm! (C=O). — 'H-NMR (CDCl3): 5 = 2.28 (s; 3H, 


19) H. Plieninger und H. Suhr, Chem. Ber. 89, 270 (1956). 
20) H. Plieninger, M,. Hébel und V. Liede, Chem. Ber. 96, 1618 (1963). 
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CH3), 3.8 (d; 2H, CH2CHO), 6.63 (m; 1H, Indol-3-H), 7.0—8.0 (m; 8H, Aromat), 9.66 ppm 
(t; 1H, CHO). 
C17Hi5NO3S (313.4) Ber. C 65.16 H 4.82 N 4.47 S 10.23 
Gef. C 65.16 H 5.02 N 4.32 S 9.95 


Semicarbazon von 2: Schmp. 200°C (Athanol). 


Athyl-2-(triphenylphosphorandiyl) propionat (3) 

1) Phosphoniumbromid: 5 g (28 mmol) 2-Brompropionsdure-athylester und 8.3 g (32 mmol) 
Triphenylphosphin werden in 40 ml absol. Ather 17 h bei 10000 at auf 40°C erhitzt. Das rohe 
Phosphoniumbromid wird abgesaugt, mehrmals mit Ather digeriert und getrocknet. Ausb. 
10.3 g (84%); Schmp. 145°C (Lit.9: 199 —200°C). 

C23H24BrO2P (443.3) Ber. C 62.30 H 5.46 Gef. C 62.33 H 5.51 


2) 3: 10 g (22.5 mmol) des Phosphoniumsalzes werden nach der Vorschrift in Lit.9 umge- 
setzt. Ausb. 6.54 g (80%); Schmp. 156— 157°C (Lit.9: 153 ~155°C). 


Athyl-2-methyl-4-(N-tosyl-4-indolyl) crotonat (4Ea): 10.3 g (33 mmol!) 2 werden zusammen 
mit 12 g (33 mmol) 3 in 400 mi Benzol 6h unter Argon unter Riickflu8 erhitzt. Beim Ein- 
engen der Lésung erhalt man eine gelbe, halbkristalline Masse, die mit Cyclohexan/Essig- 
ester (9:1) Uber eine mit neutralem Al,O3 gefiillte Sdule (2 x 100 cm) chromatographiert 
wird. Ausb. 11.4 g (87%); Schmp. 81°C (In geringer Menge entsteht der Z-Ester 4Za). — 
IR (KBr): v = 1710 (C=O), 1600 cm~! (C=C). — !H-NMR (CDCI) 3 = 1.38 (t; 3H 
COOCH2CA3), 2.11 (d; 3H, CH3C=), 2.47 (s; 3H, CH3), 3.80 (d; 2H, Aromat-CHy), 
4.29 (q; 2H, COOCA2CH3), 6.68 —8.0 ppm (m; 10H, Aromat und Olefin). 


C22H23NO48 (397.1) Ber. C 66.45 H 5.88 N 3.53 $7.99 
Gef. C 66.48 H 5.83 N 3.52 $8.07 


(E)-4-(3-Hydroxymethyl-2-butenyl)-N-tosylindol (4Eb) aus 4Ea: Zur Suspension von 5.2 g 
(13.7 mmol) LiAIH, in 500 ml wasserfreiem Ather werden portionsweise 6.1 g AICI; gegeben. 
Die weiBe Suspension wird 1h bei Raumtemp. geriihrt und danach tropfenweise mit einer 
Lésung von 11 g (28 mmol) 4Ea in Ather versetzt (Eiskiihlung). Der Ansatz wird 12 h bei 
Raumtemp. gerithrt und iiberschiissiges AlH3 mit Essigester zerstért. Die Lésung wird auf 
Eis/NH4Cl gegossen und die waBrige Phase mehrmals mit Ather extrahiert. Die vereinigten 
organischen Phasen werden mit MgSOg getrocknet; der Ather wird abdestilliert (Rotations- 
verdampfer). Es bleibt ein diinnschichtchromatographisch reines, gelbliches Ol zuriick (DC: 
Kieselgel; Benzol/Ather = 4:1; Rr = 0.55). Ausb. 9.84 g (99%). — IR (CCl4): v = 3600 bis 
3300 (OH), 1600 cm=! (C=C). — 'H-NMR (CDCI3): 3 = 1.65 (s; 1H, OH), 1.80 (d; 3H, 
CH3C=), 2.33 (s; 3H, CH3) 3.60 (d; 2H, Aromat-CH)), 4.05 (s; CH2OH), 5.65 (m; 1H, 
Olefin), 6.74—7.8 ppm (m; 9H, Aromat). 

C29H21NO38S Mol.-Masse: Ber. 355.1242 Gef. 355.1229 


(E)-4-(3-Brommethyl-2-butenyl)-N-tosylindol (4Ec): Zur eisgekiihiten Lésung von 8.95 g 
(25 mmol) 4Eb in CH2Cl2 wird ein in CH2Cly geldster 10facher UberschuB PBr3 getropft. 
Man 1a4Bt auf Raumtemp. kommen und riihrt noch 30 min. Die Lésung wird auf Eis/NaHCO3 
gegossen und die wdBrige Phase mehrmals mit Ather extrahiert. Die organischen Phasen 
werden tiber MgSO, getrocknet; der Ather wird abdestilliert (Rotationsverdampfer). Nach 
Saulenchromatographie mit Benzol an Kieselgel (Saule 1.5 x 50cm) erhadlt man 8.9 g (85%) 
4Ec. Rr (Kieselgel/Benzol) = 0.87. — IR (CCl4): v = 1600cm7! (C=C). — 1H-NMR 
(CCl4): 8 = 2.0 (d; 3H, CH3C=), 2.41 (s; 3H, CH3), 3.62 (d; 2H, Aromat-CH2) 3.98 (s; 
2H, CH2Br), 5.80 (m; 1H, Olefin), 6.62—7.6 ppm (m; 9H, Aromat). 

CopH2oBrNO2S Mol.-Masse: Ber. 417.0398 Gef. 417.0403 


1482 H. Plieninger, E. Meyer, F. Sharif-Nassirian und E. Weidmann 1976 


4-(3-Methyl-2-butenyl)-N-tosylindol (5a): Zur Suspension von 10 g (26.3 mmol) LiAIH, 
in absol. THF werden unter Eiskiihlung 8.7 g (21 mmol) in THF geléstes 4Ec getropft. Man 
!a8t auf Raumtemp. kommen und rihrt noch 3 h und zerstért tiberschiissiges LiAIH4 vor- 
sichtig mit Essigester. Das Reaktionsgemisch wird auf Eis/NH4Cl gegossen und die waBrige 
Phase mehrmals mit Ather ausgeschiittelt. Die organischen Extrakte werden mit MgSO4 
getrocknet. Nach Abdestillieren des Lésungsmittels i. Vak. bleibt 5a als gelbliches Ot zuriick. 
Ausb. 8.91 g (100%). — 1H-NMR (CDCI): 3 = 1.82 [s; 6H, (CH3)2C=], 2.43 (s; 3H, 
Aromat-CH3), 3.58 (d; 2H, Aromat-CHy), 5.36 (m; 1H, Olefin), 6.62 (d; 1H, Indol-3-H), 
6.62—7.92 ppm (m; 8H, Aromat). 

C29H21NO2S Mol.-Masse: Ber. 339.1293 Gef. 339.1296 


4-(3-Methyl-2-butenyl)indol (5b): 8.91 g (21 mmol) rohes 5a werden 4h mit methanolischer 
KOH unter RiickfluB gekocht. Das Methanol wird i. Vak. abdestilliert und der Riickstand 
mit Wasser aufgenommen. Man athert die waBrige Phase mehrmals aus und trocknet sie iiber 
MgSO4. Nach Abdestillieren des Athers i. Vak. bleibt eine dunkle Fliissigkeit zuriick, die 
zur weiteren Umsetzung rein genug ist; Ausb. 3.64 g (94%). Die Proben fiir die IR- und 
'H-NMR-Messungen werden mit Benzol/Ather (4:1) ber Kieselgel chromatographiert. — 
IR (CCl4): v = 3470—3400 (NH), 1615—1585 cm~! (C=C). — !H-NMR (CCl4): 8 = 1.72 
{s; 6H, (CH3)2C—}, 3.53 (d; 2H, Aromat-CH2), 5.37 (m; 1H, Olefin), 6.40 (m; 1H, Indol- 
3-H), 6.87 (m; 4H, Aromat), 7.42 ppm (1H, NH). 


3-Dimethylaminomethy!-4-(3-methyl-2-butenyl) indol: Hergestellt analog Vorschrift in Lit. 2). 
Ausb. 74%; Schmp. 106°C (Lit. 2: 106°C). — IR (KBr): v = 3390 (NH), 1670 cm7! (C=C). 
— 1H-NMR (CDCI3): 8 = 1.73 [s; 6H, (CH3)2C=], 2.20 [s; 6H, N(CHs)2], 3.52 (s; 2H, 
CH2N), 3.82 (d; 2H, Aromat-CHg), 5.36 (m; 1H, Olefin), 6.8 (mc; 4H, Aromat), 8.3 ppm 
GH, NH). 


Dimethyl-2-formamido-2-[4-(3-methyl-2-butenyl) -4-indolylmethyl]malonat: Hergestellt ana- 
log Vorschrift in Lit... Ausb. 68°4; Schmp. 174°C. — IR (KBr): v = 3420, 3300—3220 
(NH), 1740 (C=O), 1670 (C=C), 1650cm-! (CHO). — 1H-NMR (CDCI3): 8 = 1.78 [s; 
6H, (CH3)2C=], 3.71 (s; 6H, COOCHS), 3.93 (m; 4H, CHo), 5.3 (t; 1H, Olefin), 7.13 (m; 
4H, Aromat), 8.12 (d; 1H, CHO), 8.3 ppm (1H, NH). 


C29H24N205 Mol.-Masse: Ber. 372.16851 Gef. 372.168409 


4-(3-Merthyl-2-butenyl) tryptophan (6): Hergestellt analog Vorschrift in Lit.2): Ausb. 72%; 
Schmelzbereich 189—197°C (Lit.2: 210°C). Es konnte keine Analyse erhalten werden, da 
das Produkt hartnackig anorganische Salze festhalt. Diese Verunreinigungen erklaren auch 
den groBen Schmelzbereich. 


Cy6H2g9N202 Mol.-Masse: Ber. 272.1525 Gef. 272.1508 


(1-Cyandthyl) triphenylphosphoniumbromid (10): 20g (0.15 mol) 2-Brompropionitril und 
39.2 g (0.15 mol) Triphenylphosphin werden in 50 ml wasserfreiem Ather bei 40°C und 
10000 at umgesetzt. Es entsteht ein schwach gelber Feststoff, aus dem man nach Auskochen 
mit Benzol in nahezu quantitativer Ausbeute ein weiBes Pulver mit Schmp. 198°C (Lit.13): 
188 —189°C) erhalt. — 1H-NMR(CDCI3): 8 = 1.7 [m; 3H, (CgHs)3P*CHCA3], 7.2—8.2 ppm 
(m; 16H, Aromat und P+CHCH3); 1H-NMR (CDCI3/D20) 8 = 1.7 (d, 3H, P*CHCHs), 
7.2—8.2 ppm (m; 15H, Aromat). 

C2;HioBrNP (396.3) Ber. C 63.65 H 4.83 Br 20.16 N 3.54 P 7.82 
Gef. C 63.54 H 4.91 Br 20.08 N 3.26 P 7.76 


Triphenylphosphoran-2-(diyl) propionitril (9): Verbindung 9 wird nach der Vorschrift in 
Lit.!3 erhalten, 
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2-Methyl-4-( N-tosyl-4-indolyl) cratononitril (VE) und -isocratononitril (1¥Z) 

a) In eine unter Argon geriihrte Aufschlammung von 1.24 g (3.97 mmol) 10 in absol. THF 
werden bei —70°C 3.8 ml einer 0.96 N Lésung (3.97 mmol) von n-Butyllithium in Hexan 
zugetropft; die entstandene intensiv gelbe Lésung wird noch 3 h geriihrt. Dann wird eine 
Lésung von 1.66 g (3.97 mmol) 2 in 10 ml THF bei —70°C zugetropft, die Mischung noch 
15h bei Raumtemp. geriihrt, auf Eis/ NH4Ci gegossen und mehrmals mit Essigester ausge- 
schiittelt. Die Essigesterphasen werden iiber MgSO, getrocknet; der Essigester wird i. Vak. 
abdestilliert und das zuriickgebliebene gelbe Of mit Benzol iiber eine Kieselgel-Trockensaule 
(2.0 x 100 cm) chromatographiert. Nach dem Umkristallisieren aus Athanol erhalt man 
431 mg (33%) 11Z als weiBe Kristalle mit Schmp. 106—107°C sowie 275 mg (21%) 11E 
mit Schmp. 132°C. Gesamtausb. 54%. 

b) 3.15 g (10 mmol 9 werden zusammen mit 3.13 g (10 mmol) 2 in 50 ml wasserfreiem 
Benzol bei Raumtemp. [2 h unter Argon geriihrt. Das Lésungsmittel wird i. Vak. abdestilliert 
und der Riickstand wie unter a) chromatographiert. Man erhalt 700 mg (20%) 11Z und 1.2 g 
(34%) 11E. Re (Kieselgel/Benzol) von 11Z: 0.31 von 11E: 0.24. 

Analytische Daten von ILE: IR (KBr): v = 2215 (C=N), 1600 cm7! (C=C). — !'H-NMR 
(CDCI3) § = 2.08 (d; 3H, CH3C=), 2.40 (s; 3H, Aromat-CHs3), 3.76 (d; 2H, Aromat-CHp2), 
6.43 (m; 1H, Olefin), 6.67—8.0 ppm (m; 9H, Aromat). 
CopH29N28O2 (350.1) Ber. C 68.55 H 5.18 N 7.99 $9.15 
Gef. C 68.14 H 5.07 N 8.18 $9.18 


Analytische Daten von 11Z: IR (KBr) v = 2215 (C=N), 1600cm71 (C=C). — 1H-NMR 
(CDCl3) § = 2.02 (d; 3H, CH3C=), 2.40 (s; 3H, Aromat-CH3), 3.92 (d; 2H, Aromat-CH2) 
6.24 (m; 1H, Olefin), 6.80—8.0 ppm (m; 9H, Aromat). 
C2pH2oN2SO> (350.1) Ber. C 68.55 H 5.18 N 7.99 $9.15 
Gef. C 68.35 H 5.02 N 7.78 S 9.03 


2-Methyl-4-(N-tosyl-4-indolyl) crotonaldehyd (12E) und -isocrotonaldehyd (12 Z) 

a) Reduktion mit Raney-Nickel/ NaH ,PO> 6: Zu einem 50°C warmen Gemisch aus 5 mi 
Wasser, 5 ml Eisessig und 10 ml Pyridin, in dem etwa 1 g Raney-Nickel aufgeschlammt ist, 
gibt man nacheinander 350 mg (1 mmol) 11E und 120 mg (1 mmol) Natriumhypophosphit. 
Man rihrt noch 2 h bei 50°C, 148t abkihlen, filtriert, kocht das Raney-Nickel mit Methanol 
aus und versetzt das Filtrat mit Wasser. Nach mehrmaligem Ausschitteln der waBrigen 
Phase mit Ather werden die vereinigten Atherextrakte mit Wasser gewaschen, iiber MgSO4 
getrocknet und eingedampft. Chromatographie des Riickstandes an einer praparativen 
Kieselgelplatte mit Benzol (Rr = 0.18) ergibt 136 mg (38.5%) 12E (neben 60mg 11E); 
Gesamtausb. 55% (bez. auf 11E). 

b) Reduktion mit Diisobutylaluminiumhydrid!S: 500 mg (1.4 mmol) 11Z, oder 11E werden 
in 30 ml wasserfreiem Toluol gelést und auf 0°C abgekihlt. Zu der unter Argon gerihrten 
Lésung werden durch eine VerschluBkappe 1.2 ml (1.5 mmol) einer 1.28 m Lésung Diiso- 
butylaluminiumhydrid in Toluol gespritzt. Nach 1 h ist die Reaktion entsprechend DC auf 
Kieselgel mit Benzol (Rr = 0.2) quantitativ abgelaufen. Unter weiterer Kithlung wird mit 
gesattigter, eiskalter NH4Cl-Lésung versetzt und die waBrige Phase mehrmals ausgeathert. 
Die organischen Extrakte werden mit MgSOq getrocknet und i. Vak. vom Lésungsmittel 
befreit. Der zuriickbleibende Aldehyd 12Z, bzw. 12E wird ohne weitere Reinigung weiter- 
verarbeitet. 

Physikalische Daten von 12E: IR (Film): v = 1690 (C=O) 1600 cm! (C=C). — 'H-NMR 
(CDCI): 8 = 1.88 (d; 3H, CH3C =), 2.32 (s; 3H, Aromat-CH3), 3.84 (d; 2H, Aromat-CH)), 
6.53—7.97 (m; 10H, Aromat und Olefin), 9.38 ppm (s; 1H, CHO). 


C2pHigNO38 Mol.-Masse: Ber. 353.1086 Gef. 353.1095 
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Physikalische Daten von 12Z (mit 25% 12E): IR (Film) v = 1695 (C = O), 1605 cm™7! 
(C=C). — 1H-NMR (CDCl): v = 1.78 (d; 3H, CH3C=), 2.31 (s; 3H, Aromat-CH3), 4.09 
(d; 2H, Aromat-CH>2), 6.42—7.96 {m; IOH, Aromat und Olefin), 10.33 ppm (s; 1H, CHO). 
Der Gehait an 12E wurde aus dem Verhiltnis der beiden Integrale des Aldehydprotons 
bestimmt. 


(Z)-4-(3-Hydroxymethyl-2-butenyl)-N-tosylindol (4Zb) aus 12Z,: 500 mg (1.4 mmol) rohes 
12 Z werden in 20 ml THF gelést und mit 15 mg (0.4 mmol) LiAIH4 versetzt. 30 min danach 
wird bei weiterer Kiihlung tiberschiissiges LiA]H4 mit Essigester zerstért und das Reaktions- 
gemisch auf Eis/NH4Cl gegossen. Nach Ausithern, Waschen mit Wasser, Trocknen und 
Abdampfen des Lésungsmittels i. Vak. erhalt man 320 mg (63 %) 4Zb als zihes, gelbes Ol. — 
IR (Film): v = 3600—3160 (OH), 1600 cm-! (C=C). — !'H-NMR (CDCI 3): 5 = 1.29 (s; 
tH, OH), 1.86 (d; 3H, CH3;C=), 2.34 (s; 3H, Aromat-CH3) 3.60 (d; 2H, Aromat-CHz2), 
4.28 (s; 2H, CH2OH), 5.5! (m; 1H, Olefin), 6.73—7.9!1 ppm (m; 9H, Aromat). 

CopH21NSO3 Mol.-Masse: Ber. 355.1242 Gef. 355.1234 


(E)-4-(3-Hydroxymethyl-2-butenyl)-N-tosylindol (AEb) aus 12E: Verbindung 4Eb wird 
analog 4Zb aus 12E oder durch Reduktion von 12E mit NaBHy in Benzol/Athanol hergestellt. 
Die physikalischen Eigenschaften stimmen mit denen von 4Eb aus 4Ea iiberein. 


4-(2-Hydroxydthyl)-N-tosylindol (13): 5.3 g (16.9 mmol) 2 werden in 50 m} Benzol gelést 
und bei Raumtemp. zur Suspension von 179 mg (4.65 mmol) NaBH, in 50 ml Athanol 
getropft. Es wird noch 30 min geriihrt, auf 25 ml eingeengt (Rotationsverdampfer) und auf 
Eiswasser/ NH4Cl gegossen. Die waBrige Phase wird mehrmals mit Essigester extrahiert. Die 
vereinigten Essigesterphasen werden mit MgSOxz getrocknet; der Essigester wird abdestilliert 
(Rotationsverdampfer). Der Alkohol erstarrt nach langerem Stehenlassen zu einem amorphen, 
weiBen Feststoff (Erweichungspunkt 75—80°C), der sich nicht umkristallisieren JaBt. Zur 
weiteren Umsetzung wird das Rohprodukt benutzt; Ausb. 4.5 g (84%). 


3,5-Dinitrobenzoat von 13:.Gelbe Nadeln mit Schmp. 184°C (Athanol). — [R (KBr): 
vy = 3180cm7! (OH). — !H-NMR (CDCl): 8 = 1.65 (s; 1H, OH), 2.33 (s; 3H, Aromat- 
CH3), 3.09 (t; 2H, Aromat-CH)), 3.9 (t; 2H, CH2OH), 6.75 (m; 1H, Indol-3-H), 7.0—8.0 ppm 
(m; 8H, Aromat). 
CosH}oN30gS_ Ber. C 56.58 H 3.76 N 8.25 § 6.29 
Gef. C 56.55 H 3.96 N 8.11 S$ 6.10 


4-(2-Bromdathyl)-N-tosylindol (14): 5.1 g (16.1 mmol) 13 und 5.4g (16.2 mmol) CBr4 
werden in 50 ml absol. THF gelést. Zu der unter Argon geriihrten Lésung werden 2.65 g 
(16.2 mmol) Phosphorigsauretris(dimethylamid), gelést in 30ml THF, bei Raumtemp. 
getropft. Die Lésung erwarmt sich; gleichzeitig tritt ein sandfarbener Niederschlag auf. Nach- 
dem 1h unter RiickfluB gekocht worden ist, wird auf Eis gegossen und die waBrige Phase 
mehrmals mit Essigester ausgeschittelt. Nach Trocknen mit MgSO, wird der Essigester 
i. Vak. abdestilliert. Das zuriickbleibende O1 wird mit Athanol zur Kristallisation gebracht. 
Ausb. 3.53 g (68%) weiBe Kristalle mit Schmp. 75—76°C. Aus der Mutterlauge werden 
800 mg 13 zuriickgewonnen. — 'H-NMR (CDCl): 5 = 2.3 (s; 3H, Aromat-CHs3), 3.43 (mc; 
4H, CH2CH)), 6.66 (m; 1H, Indol-3-H), 7.0—8.0 ppm (m; 8H, Aromat). 
Cy7H6BrNSO2 (378.3) Ber. C $3.98 H 4.26 Br 21.12 N 3.70 S 8.48 
Gef. C 54.14 H 4.43 Br 20.99 N 3.45 S 8.56 


Triphenyl{ 2-(N-tosyl-4-indolyl) dthyl] phosphoniumbromid (15): Die Lésung von 8 g (21.2 
mmol, 14 und 5.6 g (21.2 mmol) Triphenylphosphin wird bei 10400 at auf 100°C erhitzt. Nach 
22 h ist der Druck auf 9400 at abgefallen und die Umsetzung beendet. Das Phosphoniumsalz 
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wird abgesaugt, mit Toluol ausgekocht, abfiltriert und bei ca. 0.05 Torr von Lésungsmittel- 
resten befreit. Schmp. 117°C; Ausb. 11 g (74%). — “H-NMR (CDCI3) 8 = 2.31 (s; 3H, 
Aromat-CH3), 3.0—3.6.und 3.8 —4.3 (m; 4H, CH2CHz) 6.7 (m; 1H, Indol-3-H), 7.0—8.0 ppm 
(m; 23H, Aromat). 
C3sH31BrNO2PS (640.6) Ber. C 65.62 H 4.88 Br 12.47 N 2.19 P 4.84 S 5.01 
Gef. C 65.23 H 5.05 Br12.27 N 2.03 P 4.60 $4.81 


Athyl-2-methyl-4-( N-tosyl-4-indolyl) crotonat (4Ea) und -isocrotonat (4Za): 1.28 g (2: mmol) 
15 werden in 20 mi Glykoldimethylather unter Argon aufgeschlammt und mit 2 mmol 
Butyllithium in Hexan unter MeOH/Trockeneis-Kiihlung versetzt. Es entsteht eine orange- 
farbene Lésung, die noch feste Anteile enthalt. Es wird bei —70°C noch 3 h geriihrt. (Eine 
schnellere Reaktion lat sich durch Zusatz von N,N,N’,N’,-Tetramethylathylendiamin er- 
reichen; wobei keine deutliche Anderung der Ausbeute und der Zusammensetzung des 
Endproduktes eintritt.) Zur Lésung gibt man 232 mg (2 mmol} Brenztraubensaure-athylester 
und l4Bt noch 1h riihren. Das Reationsgemisch wird auf Eis/NH4CI gegossen und die 
waBrige Phase mit Essigester ausgeschittelt. Die organische Phase wird getrocknet; das 
Lésungsmittel wird i. Vak. abdestilliert und das zuriickgebliebene gelbe Ol tiber eine Kieselgel- 
Trockensdule (2 <x 100 cm) chromatographiert. Rr an Kieselgel mit Benzo] fiir 4Za: 0.33, 
fiir 4a: 0.25. Man erhalt 100 mg 4Ea und 80 mg 4Za; Gesamtausb. 23 %. 


Physikalische Daten von 4Za: Schmp. 40—41°C. — IR (KBr): v = 1720 (C=O), 1600 cm~! 
(C=C). — !H-NMR (CDCI): 3 = 1.39 (t; 3H, COOCH2CH3), 1.97 (d; 3H, CH3C=), 
2.39 (s; 3H, Aromat-CH3), 4.06 (d; 2H, Aromat-CH)), 4.31 (q, 2H, COOCH2CH;3), 6.06 (m, 
1H, Olefin), 6.73—7.91 (m, 9H, Aromat). 


C22H23NO48S Mol.-Masse: Ber. 397.1348 Gef. 397.1345 


(Z)-4-(3-Hydroxymethyl-2-butenyl)-N-tosylindol (4Zb) aus 4Za: 100 mg (0.25 mmol) 4Za 
werden analog der Herstellung von 4Ea mit AlH3 in Ather reduziert; Ausb. 65 mg (73%). 
Die physikalischen Daten stimmen mit denen fiir 4Zb aus 12 Z Uberein. 


(E)- und (Z)-4-(3-Hydroxymethyl-2-butenyl)indol (8E bzw. 8Z): Die Verbindungen 4Eb 
oder 4Zb werden in THF [th bei Raumtemp. mit iiberschiissigem LiAlH4 behandelt. Man 
erhalt 8E in 80proz. Ausb., 8Z in 49proz. Ausb. Die physikalischen Daten von 8E stimmen 
mit denen in Lit.2) itberein. 


Physikalische Daten von 8Z: IR (Film): v = 3600—3200 (OH und NH), 1600 cm7! (C=C). 
1H-NMR ([D6]Aceton): 8 = 1.8 (s; 3H, CH3C=), 3.65 (m; 3H, Aromat-CH2 und OH), 
4.3 (d; 2H, CH20OH), 5.48 (m, 1H; Olefin), 6.42—7.33 (m; 5H, Aromat), 9.9—10.4 ppm 
(1H, NH). 

Ci3HisNO Mol.-Masse: Ber. 201.1154 Gef. 201.1165 


2-(N-tosyl-4-indolylathyliden)-!,3-propandiyldiacetat (17): Wie bei 4Za beschrieben, wird 
eine Phosphoran-Lésung hergestellt. Zu dieser Lésung gibt man 308 mg (2 mmol) 2-Oxo- 
1,3-propandiyldiacetat in 5 ml Glykoldimethylather. Nachdem der Ansatz auf Raumtemp. 
gekommen ist, wird wie bei 4Za aufgearbeitet und durch Saulenchromatographie mit Benzol- 
Ather (4:1) an Kieselgel getrennt (Ry = 0.54). Man erhalt 350 mg (38 %) 17 mit Schmp. 58°C 
(Athanol). — IR (KBr): v = 1740 (C=O), 1590cm7! (C=C). — 1H-NMR (CDCI): 
3 = 2.05 (s; 6H, CH3C=O), 2.3 (s; 3H, Aromat-CH3), 3.68 (d; 2H, Aromat-CH)), 4.6 und 
4.77 (s; 4H, CH20H), 5.9 (m; 1H, Olefin), 6.7 (m; 1H, Indo!-3-H), 6.9—8.0 ppm (m; 8H 
Aromat). 
CoaH2sNO¢6S (455.5) Ber. C 63.28 H 5.53 N 3.07 S 7.04 
Gef. C 63.12 H 5.64 N 2.94 § 7.14 
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4-(4-Hydroxy-3-hydroxymethyl-2-butenyl) indol (18): Die Lésung von 355 mg (0.76 mmol) 
17 in 20 ml THF wird mit einem UberschuB LiAIH,4 2 h unter RiickfluB erhitzt. Es entsteht 
ein Produkt, das mit van Urks Reagens2) eine rotbraune Farbung gibt. Nach praparativer 
Diinnschichtchromatographie an Kieselgel mit Ather erhalt man 50 mg (28°%) griinliches 
Ol (Rr = 0.21). — IR (Film): v = 3400— 3080 (OH und NH), 1610 und 1580cm7! (C=C). — 
1H-NMR ([D6]Aceton): 3 = 3.2—3.7 (2H, OH), 3.73 (d; 2H, Aromat-CHg), 4.2 und 4.45 
Is; 2H, (CH20H)2C=], 5.78 (m; 1H, Olefin), 6.6 (m; 1H, Indol-3-H), 6.8—7.5 (m, 4H, 
Aromat), 10.0—10.5 ppm (1H, NH). 

Cy3HisNOz Ber. 217.1103 Gef. 217.1116 


21) H.W. van Urks, Pharm. Weekl. 66, 473 (1929). 
[26/76] 


